(19) 



J 



Europaisches Paten tamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(11) . EP 0 736 522 A1 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(43) Date de publication: 

09.10.1996 Bulletin 1996/41 

(21) Numero de depot: 96400546.6 

(22) Date de depot: 15.03.1996 



(51) Intel* C07C 233/18, C07C 233/20, 
C07C 235/08, A61K 7/48 



(84) Etats contractants designes: 


• Luppi, Bernadette 


AT BE CH DE DK ES R FR GB GR IE IT LI LU MC 


93270 Sevran (FR) 


NLPTSE 


• Semeria, Didier 




77181 Courtry(FR) 


(30) Priorite: 05.04.1995 FR 9504050 






(74) Mandataire: Tezler Herman, Beatrice 


(71) Demandeur: L'OREAL 


L'OREAL, 


F-75008 Paris (FR) 


90, rue du General Roguet 




92583 Clichy Cedex(FR) 


(72) Inventeurs: 




• Philippe, Michel 




91320 Wissous (FR) 





(54) Composes de type coram ides, leur procede de preparation et leur utilisation en cos met i que 
ou en dermatologte 



(57) La presente invention a pour objet des compo- 
ses repondant a la formule : 

R— CHOH- CH - Ch^OH 

W NH C — (CHOH)n - R a 

O 

dans laquelie : 

* Rj designe un radical alkyle hydroxyle, sature ou 
insature, en C 10 a ; 



* n est egal a 0 ou 1 ; 

* designe un radical alkyle lineaire ou ramtfie, sa- 
ture ou insature, en C A a C 31 , lorsque n egal 1; R2 
designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature 
ou insature, en C 2 a C 31 , lorsque n egal 0 ; 

les composes etant sous forme de melanges d'isomeres 
au moins sur la partie amino-alcool de ladite formule (I). 

Elle a egalement trait a leur procede de preparation 
ainsi que leur utilisation, notamment pour les traite- 
ments et les soins de la peau, des cheveux, des ongles 
et des cils en cosmetique ou en dermatologie. 



CM 
CM 
ID 

CO 

o 

Q. 

LU 



Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR) 



EP 0 736 522 A1 



Description 

La presente invention a pour objet de nouveaux composes de type ceramides, leur precede de preparation ainsi 
que leur utilisation, notamment pour les traitements et les soins de la peau, des cheveux, des ongles et des cils en 
s cosmetique ou en dermatologie. 

L'expositbn de la peau au f roid, au soleil, aux atmospheres a faible humidite relative, les traitements rep6tes avec 
des compositions de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des facteurs qui entrainent, a 
des degres divers, un dessechement apparent. La peau apparait plus seche, moins souple et le relief cutane plus 
prononce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont soumis trop f requemment a certains traitements capillaires, perdent leur 
10 aspect briltant et peuvent devenir reches et cassants. 

La demanderesse a done recherch6 des composes qui permettent de prevenir ou de corriger ces phenomenes 
se traduisant par un dessechement apparent et qui redonnent a la peau sa souplesse et aux cheveux leur brillance et 
leur douceur. 

Pour resoudre ce probleme, on a deja propose d'utiliser des ceramides. On sait en eflet que ces composes sont 
15 les elements constrtutrfs preponderants des lipides interconeocytaires du stratum comeum et participent au maintien 
de I'integrite de la barriere cutanee. 

Les ceramides utilises en cosmetique sont le plus souvent des extra its naturets issus notamment de la peau de 
pore, du cerveau de boeuf , de Toeuf, des cellules de sang, des vegetaux comme le bl6, etc. (demandes de brevets 
japonais J 86/260008 et J 87/120308). De tels ceramides ont ete egalement proposes pour la protection des cheveux 
20 (EP 0 278 505). 

II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins importante en ceramides et dont la composition est 
difficile a contrdler. De plus, ces melanges sont sujets a la contamination bacterienne. Leur conservation est done 
difficile a maitriser. Lorsqu'ils sont d'origine animate, il y a en plus un risque de contamination par I'agent responsabie 
de la BSE (encephatopathie bovine spongiforme). 
25 Chaque ceramide d'origine naturelle presente une st6reoisomerie precise et unique, telle que eel les decrites pour 

la sphinganine, la phytoshingosine et la sphingosine (encore appelee la sphingenine) qui sont respect ivement le (2S, 
3fl)-2-amino-1,3-octadecanediol, le (2S.3S, 4fl)-2-amino-1,3,4-octadecanetriol et le (2S t 3R t 4£)-2-am ino-4-octadece- 
ne-1,3-d»l [J. Biochem. 79, 11-21 (1977)]. 

Pour resoudre ces problemes, nous avons propose des ceramides de synthese, notamment dans la demande de 
30 brevet europeen n° 0 500 437. Ces composes, utilises dans des compositions cosmetiques ou dermatologiques, pour 
les traitements et les soins de la peau et des cheveux ont un effet hydratant permettant de prevenir ou de corriger 
certains effets du dessechement apparent de la peau ou des cheveux. 

Toutefois, il serart souhaitable de mettre au point des composes qui, utilises dans des compositions cosmetiques 
ou dermatologiques, aient un effet hydratant ou traitant superieur a celui des composes de cette demande de brevet. 
35 || faut 6galement noter une demande brevet WO 94/10131 decrivant un procecte de fermentation qui conduit a 

une famille de c6ramides apparentes aux ceramides 1 dans la classification de DOWNING (J1D.-84, 410-412,1985), 
ce procecte est done malheureusement restreint a cette famille de ceramides. 

La presente invention a done pour objet des composes repondant a la formule : 

40 

R,— CHOH - CH - CH 2 OH 

I 

(') NH — C— (CHOHJn-R, 

45 « 

dans laquelle : 

50 * designs un radical alkyle hydroxyle, sature ou insature, en C 10 a ; 

* n est 6gal a 0 ou 1 ; 

* designs un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, en C 1 a C 31 , 

lorsque n 6gal 1 ; designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insatur6, en Cg a C 31 , torsque n egal 0 ; 
55 les composes etant sous forme de melanges d'isomeres au moins sur la partie aminoalcool de ladite formule (I). 

Ainsi, ces nouveaux composes presentent un tres bon pouvoir hydratant de la peau et/ou des cheveux lorsqu'ils 
sont utilises dans des compositions cosmetiques ou dermatologiques. 

Lorsque R 1 dSsigne un radical alkyle sature et hydroxyle, on pr6f ere que le radical hydroxyle se trouve en position 
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a par rapport au carbone du groupement -CHOH-. Ce radical hydroxy le peut se trouver sous une forme subsrtu6e. Ce 
radical peut alors §tre represente notamment par un radical de formule -0-CO-CHOH-R 4 , avec R4 designant un radical 
alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, en Cj a C 31 . 

Lorsque Rj designe un radical alkyle insaturS et hydroxy 1 6, on pr6fere que presente un radical elhylenique en 
s position a par rapport au carbone du groupement -CHOH-. Plus particulierement, au moins un, et de presence le, 
radical hydroxyle est en position a du radical elhylenique. 

De preference, designe un radical alkyle satur6 et hydroxyle. 

De preference, R 1 designe un radical alkyle hydroxyle, sature ou insature, en CX, 2 a C23. 

De preference, R2 designe un radical alkyle lineaire, plus particulierement en C2 a C25. 
10 Les composes selon I'invention sont done sous forme de melanges d'isomeres optiques et/ou g6om6triques (me- 

lange d'enantiomeres et/ou de diastereoisomfcres) au moins sur la partie amino-alcool, ce qui les differencient des 
produits naturels qui sont uniquement sous forme cfun seul isomere. 

Ces nouveaux composes ont I'avantage d'ameliorer et/ou de retablir la fonction barriere lorsqu'ils sont appliques 
sur la peau. 

is Les composes selon I'invention sont de preference sous forme de melange d'au moins 4 isomeres. 

De preference, les composes de formule (1 ) sont choisis parmi le 2-N-docosanoylaminooctadecane-1 ,3,4-triol, le 
2-N-(2^ydroxy4iexadecanoyl)-amino-octadecane-1,3,4-triol et le 2-N-hexadecanoylamino-octadecane-1 > 3,4-trbl. 

Les cheveux trartes par ces composes de formule (I) presentent un aspect brillant, un toucher plus doux et une 
moins grande sensibility a I'eau, due a rapport de mat i ere lipidique uniformement repartie sur les ecailles du cheveu. 
20 Les propri6tes mecaniques et de nervosity sont egalement ameliorees. 

Les composes selon Tinvention peuvent former avec d'autres lipides des v6sicules. 

Les composes selon ('invention peuvent Stre obtenus par acylatbn de la fonction amine des composes de formule 
(II) ou de derives reactifs de ceux-ci, tel que par exemple le chlorhydrate, avec un agent acylant approprid. 

Ainsi, un autre objet de I'invention conceme un precede de preparation de melanges d'isomeres des composes 
2$ de formule (I) ci-dessus, caract6ris6 en ce qu'il comprend : 

(a) I'acytation cfau moins un compose de formule (II) suivante : 

30 

R^CHOH-CH-CHjOH 

35 

sous forme de melange d'au moins 2 isomeres, 

formule (II) dans laquelle R 1 a la meme signification, que donnee ci-dessus, ou d'au moins un de>iv6 r6actif de 
ces composes de formule (II), a I'aide d'au moins un agent acylant de formule (III) suivante : 

40 R 2 -(CHX) n -CO-A (III) 

formule (III) dans laquelle Rg et n ont les significations donnees prececJemment et X represente un groupe choisi 
parmi le radical hydroxyle, un atome d'hatogene, de preference Br, CI ou I, et un radical de formule OB susceptible 
45 de former un groupe OH ; A est un groupe choisi parmi un atome d'habgene, un radical de formule -O-COO-R^ 

un radical de formule ORe, un groupement 



-O 



et un groupement 
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-CI 



ou R 5 est un radical alkyle inf erieur en C 2 a C 8 et R 6 est un groupe choisi pamni un radical alkyle inf erieur en a Cq, 



10 



is 



20 



25 



30 




NO, 



hi 

I 




(b) Tisolation des composes obtenus, et 

(c) eventuellement, lorsque X est different du radical hydroxyle, I'hydrolyse ou I'hydrogenolyse des composes 
obtenus pour transformer le groupe OB en radical hydroxyle, precede eventuellement, lorsque X est un atome 
d'halogene, d'une etape de substitution de X par un groupe OB. 

Ainsi, par partie amino-alcool, on entend selon ^invention la partie de la formule (I) venant du compose de formule 

(II). 

De preference, le precede est realise en presence d'un sotvant approprie. Parmi les solvants utilisables dans le 
procede de la presente invention, on peut citer le tetrahydrofurane (THF), la pyridine, le 1,2-dimethoxy-ethane, le 
dimethyrformamide, le dichbromethane, le tertiobutylmethylether. 

De preference, le groupement OB est choisi parmi les radicaux suivants : acetate, benzoate, benzyloxy, -OSi 
(CH 3 ) 3 , -OSi(CH 3 ) 2 (t-butyl), et -OSi(t-butyl)(-C 6 H 6 ) 2 . De maniere encore plus pref6rentielle, OB est un groupement 
acetate. 

De preference, A est un groupe choisi parmi les groupes suivants : 
-CI, un radical de formule OCOO-CgHg, un radical de formule -OCH 3 ou -OC 2 H 5 , 



35 



40 



— N 



— ON 



NO, 



I 



45 



50 



— O-N 




NH-C 
I 



On recommande tout particulierement pour A les radicaux 



55 
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\= N> o et 1 

10 Les agents acytants particulierement recommandes sont les esters de succinimide et de carbodiimide, les derives 

imidazoles et tes chlorures d'acide, tels que definis ci-dessus. 

Pour (a preparation des composes de formule (I), on peut done egalement utiliser des sels, tels que les chlorhy- 
drates des composes de formule (II). 

Les composes de formule (II) ou leurs derives sont connus et ont ete notamment d6crits par M. Prostenik (Croatia 
J5 Chemica Acta, 29, 107-113, 1957) et M. Jager (Angew. Chem. Int., 603-605, 1981). Ces composes sont done des 
melanges d'au moins 2 isomeres optiques et/ou geometrlques (enantiomeres et/ou diastereoisomeres). 

Les agents acylants de formule (III) sont des produits connus de Phomme du metier, ils peuvent etre egalement 
sous forme de melanges cfisomeres, notamment de melanges racemiques. 

Gen6ralement, les quantites des composes de formule (II) et (III) mis en oeuvre dans le precede selon invention 
20 sont choisies de telle sorte que leur rapport molaire (IIIV(II) est superieur ou egal a 1 . 

La temperature du precede selon P invention peut varier dans une large mesure. La temperature de I'etape (a) est 
generalement comprise entre 0 et 50°C, de preference, elle correspond a la temperature ambiante. 

Avant I'etape (b) du precede selon invention et lorsque X represente le radical hydroxyle, les produits de I'etape 
(a) peuvent subir une reaction de protection des groupements hydroxyle, par reaction avec un agent choisi parmi les 
25 anhydrides d'acide, les halogenures d'acide et les chlorosilanes, la reaction etant su'rvie, apres tsolement des composes 
selon I'etape (b), par une hydrofyse ou une hydrogenofyse. 

Les agents utilises dans le procede de la presente invention sont de preference choisis parmi I'anhydride acetique, 
le chlorure de benzoyle, le chlorure de benzyle, le bromure de benzyle, les chlorosilanes de formule CISitChyg, CISi 
(CH 3 ) 2 (tBu), CISi(tBu)(-C 6 H 5 )2. 
30 Les composes selon I'invention peuvent recevoir des applications diverses, notamment dans des compositions 

cosmetiques et denmatologiques. Ces composes possedent en plus la propriety de former des vesicules en association 
avec cfautres lipides, lorsqu'ils sont disperses dans I'eau. 

La presente invention a done pour objet ('utilisation des composes de formule (I) dans des emulsions, des disper- 
sions ou dans des lotions. Elle a egalement pour objet I'utilisation de ces composes, associes a d'autres lipides, pour 
35 la formation de spherules lipidiques. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions a usage cosmetique ou dermatologique contenant 
les composes de formule (I). 

Un autre objet de I'invention est un precede de trartement cosmetique de la peau, des cheveux, des ongles ou 
des cils consistant a appliquer sur ces demiers une quantite suffisante cfau moins un compose de formule (I). 
40 Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous forme d*6mulsions (lait ou creme), de lotions hy- 

droalcooliques, huileuses ou oleoalcooliques, de gels, de dispersions ou de batonnets solides, de sprays ou de mousse 
aerosol. 

Selon I'invention, les composes de formule (I) represented de 0,005% a 20%, de preference de 0,01 a 10% du 
poids total de la composition. 

45 Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des cremes emollients, des laits ou des cremes pour 

les soins de la peau ou des cheveux, des cremes, des lotions ou des laits demaquillants, des bases de fond de teint, 
des lotions, des laits ou des cremes antisolaires, des lotions, des laits ou des cremes de bronzage artificiel, des cremes 
ou des mousses de rasa go, des lotions apres rasage, des shampooings, des rouges a levres, des mascaras ou des 
vernis a ongles. 

50 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous la forme de batons pour les levres destines soit a les 

colorer, soit a eviter les gercures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou des fards et fonds de teint pour le 
visage. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presented sous la forme d'emulsions de type eau-dans-l'huile ou 
huile-dans-l'eau, la phase grasse est essentiellement constitu6e d'un melange de composes de formule (I) avec au 
55 moins une huile, et eventuellement un autre corps gras. 

La phase grasse des emulsions peut constituer de 5 a 60% du poids total de I' emu Is ion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 85% du poids total de I'emulsion. 

La proportion de I'agent emulsionnant peut etre comprise entre 1 et 20%, et de preference entre 2 et 1 2% du poids 
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total de ('emulsion. 

Lorsque les compositions selon invention se presentent sous forme de lotions huileuses, oleoateooliques ou 
hydroalcooliques, eile peuvent constituer, par exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre absorbant les rayons 
UV, des lotions adoucissantes pour la peau; les lotions huileuses peuvent en outre constituer des huiles moussantes 
s contenant un tensio-actif oleosoluble, des huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant dtre presents dans les compositions selon r invention, on peut citer les 
corps gras tels que les huiles ou les cires minerales, animates ou vegetales, les acides gras, les esters d'acide gras 
tels que les triglycerides d*acides gras ayant de 6 a 1 8 atomes de carbone, les alcools gras; les emulsionnants comme 
les alcools gras ethoxyethylenes ou les alcoylethers de polyglycerol; les solvants tels que les monoalcools ou polyal- 
10 cools inferieurs contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou encore I'eau. 

Les mono- ou poly-alcools plus particulierement preftres sont choisis parmi l*6thanol t I'isopropanol, le propylene- 
glycol, le glycerol et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer I'huiie de vaseline; parmi les huiles animales, les 
huiles de baieine, de requin, de phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de pied de 
is boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de lout re, de marmotte, etc.; parmi les huiles vegetales, les 
huiles cfamande, de germes de ble, cfolrve, de germe de mals, de jojoba, de sesame, de tournesol, de palme, de noix, 
de karrte, de shorea, de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters cfacides en C 12 a C22 satures ou insatures et d'alcools 
inferieurs comme I'isopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en C3 a C22. lineaires ou ramifies, satures ou insatures 
20 ou encore d'alcanedtols-1 ,2 en C 1() -C22- 

On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la lanoline, la lanoline hydrogenee, le suit, 
la lanoline acetylee, les huiles de silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, la cire d'abeille, la cire de Candelila, la cire 
monocristalline, la cire de Camauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, les 
25 huiles'hydrogenees concretes a 25°C, les sucroglycerides, les oleates, myristates, linoleates et stearates de calcium, 
magnesium et aluminium. 

Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique, myristique, stearique, palmitique, oleique et 
les alcools de GUERBET comme le 2-octyktodecanol, le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. 

A titre d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethylenes, on peut citer les alcools laurique, cetylique, stea- 
30 rylique et oleique comportant de 2 a 20 moles d'oxyde d*ethylene et parmi les alcoylethers de glycerol, les alcools en 
C 12 -C 18 comportant de 2 a 10 moles de glycerol. 

II peut dtre aussi utile d'utiliser des epaississants tels que les derives de cellulose, les derives d'acide polyacrylique, 
les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon invention peut egalement contenir des adjuvants habituellement utilises en cosmetique ou 
35 en dermatobgie et notamment des produits hydratants, des adoucissants, des produits pour le traitement d'affections 
cutanees, des nitres soiaires, des germicides, des colorants, des conservateurs, des parfums et des propulseurs. 

Lorsque les compositions selon ('invention sont des dispersions, il peut s'agir de dispersions de composes de 
formule (I) dans I'eau en presence de tensio-actif ou encore de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, cons- 
titutes de couches moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse encapsulee, ces couches etant constitutes 
40 d'au moins un melange d'isomeres de composes de formule (I) associe a au moins un autre compose lipidique. 

On peut citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les alcools et dbls a tongue chatne, les sterols tels que le 
cholesterol, les phospholipids les chotesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue chatne et leurs derives d'am- 
monium quatemaire, les dihydroxyalky (amines, les amines grasses polyoxyethylenees, les esters d'aminoalcools a 
longue chatne, leurs sels et derives d'ammonium quatemaire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels que le 
45 dicetylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsuffate de sodium, les acides gras sous 
forme de sels ou encore les lipides du type de ceux decrits dans les brevets frangats n° 2 315 991 , 1 477 048 et 2 
091 516 ou dans les demandes de brevet international WO 83/01 571 et WO 92/08685. 

On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une chatne lipophile longue contenant 
12 a 30 atomes de carbone, saturee ou insaturee, ramifiee ou lineaire, par exemple une chatne oleique, lanolique, 
50 tetradecylique, hexadecylique, isostearylique, laurique ou alcoylphenylique. Le groupement hydrophile de ces lipides 
peut etre un groupement ionique ou non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, on peut citer des groupements 
derives de polyethyleneglycol. On peut aussi utiliser avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire, des 
ethers de polyglycerol tels que ceux decrits dans les brevets f rancais n° 1 477 048, 2 091 51 6, 2 465 780 et 2 482 1 28. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un groupement derive d'un compose amphotere, 
55 anionique ou catkxiique. 

D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 571 comme pouvant etre utilises pour 
la formation de vesicules sont les glycolipides comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, les gangliosides et 
le trihexosylceramide, ainsi que les phospholipides tels que le phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositoi. 
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La presente invention a done pour objet une dispersion de spherules lipidiques constitutes de couches molecu- 
laires organisees de composes de fonmute (I) et de lipide defini ci-dessus renfermant une phase aqueuse a encapsuler. 

La phase continue de ta dispersion qui entoure les spherules est une phase aqueuse. 

Les spherules en dispersion ont generalement un diametre compris entre 0,05 urn et 5 um 
s La phase aqueuse encapsu lee dans les spherules peut etre de I'eau ou une solution aqueuse de substance active 

et est dans ce cas de preference isoosmotique par rapport a la phase continue de la dispersion. 

Les spherules peuvent etre obtenues en particulier survant le precede decrrt dans le brevet francais 2 315 991 de 
la Demanderesse, selon iequel on prepare une dispersion de spherules constitutes de couches moleculaires organi- 
sees renfermant une phase aqueuse a encapsuler, en mettant en contact d'une part des melanges d'isomeres de 
10 composes de formule (I) associees a un ou plusieurs lipide(s) defini(s) ci-dessus et d'autre part la phase aqueuse a 
encapsuler dans les spherules, en agitant pour assurer le melange et obtenir une phase lamellaire, en ajoutant ensuite 
un liquide de dispersion en quant ite superieure a la quantite de phase lamellaire obtenue et en secouant energiquement 
pendant une duree allant de 15 minutes a 3 heures environ. 

Un autre precede de preparation peut consister a utiliser le precede denomme REV (reverse-phase evaporation 
is vesicle) ou evaporation en phase inverse decrit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol. 75, n° 9, pages 4194-4198 
(1978), par SZOKA et PAPAHADJOPOULOS. 

On peut egalement mettre en oeuvre le precede qui comprend la succession cfetapes consistant a dissoudre au 
moins un lipide dans au moins un solvant organique non miscible a I'eau ; ajouter la phase organique ainsi obtenue a 
une phase aqueuse ; former une dispersion des deux phases sous forte agitation, la taille des vesicules pouvant etre 
20 r6glee en faisant varier la Vitesse d'agitation au cours de ce melange de phase ; conduire ^evaporation du (ou des) 
solvant (s) sous forte agitation ; et, le cas echeant, concent rer la dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interdt pharmaceutique, alimentaire ou des subs- 
tances ayant une activrte cosmetique. Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles sont dans la phase aqueuse encapsulee 
a I'interieur des vesicules. 

25 Les substances hydrosolubles ayant une activrte cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent etre des produits 

destines aux soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des humectants comme la gly- 
cerine, le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide pyrrolidone carboxylique et ses sels; des agents de brunissage artiflciel 
tels que la dihydroxyacetone, rerythrubse, le glyc6rald6hyde, les y-dialdehydes tels que I'aldehyde tartrique, ces com- 
poses etant eventuellement associes a des colorants ; des filtres solaires hydrosolubles; des antiperspirants, des deo- 

30 dorants, des astringents, des produits rafratchissants, toniques, cicatrisants, keratolytiques, depilatoires, des eaux 
parfumees ; des ext raits de tissus vegttaux, tels que les polysaccharides ; des colorants hydrosolubles ; des agents 
ant i pell iculai res ; des agents antiseborrheiques, des oxydants tels que des agents de decoloration comme I'eau 
oxygenS e ; des reducteurs tels que i'acide thioglycolique et ses sels. 

On peut crter egalement les vitam ines, les hormones, les enzymes telles que la superoxyde dismutase, les vaccins, 

35 les anti-inflammatoires tels que ('hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cytotoxiques ou anti- 
tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent tneorporees dans les feuiflets des vesicules. 
Elle peuvent etre choisies dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les substances destinees a ame- 
liorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, I'acide retinolque, 
40 les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les ktratolytiques et les carotenoTdes. 

Les dispersions de spherules lipidiques presentent I'interet de vehiculer des substances actives qui se trouvent 
ainsi masquees et protegees vis-a-vis des differents agents d'alteration : oxydants et plus generalement composes 
react its vis-a-vis des substances actives encapsu lees. La penetration et la fixation des substances actives peuvent 
etre modulees par la variation de la taille des spherules et de leur charge electrique. L'action de ces substances actives 
45 peut tgalement etre ainsi differee (effet retard). 

L'invention a enfin pour objet ('utilisation en cosmetique d'une dispersion aqueuse de spherules constituee de 
couches moleculaires organisees de composes de formule (I) associes a d'autres lipides renfermant une phase aqueu- 
se a encapsuler, en particulier pour le traitement de la peau. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'une telle dispersion de spherules lipidiques en dermatologie ou 
50 dans Industrie alimentaire. 

Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donnes en poids, sauf mention contraire. 

Les exemples qui suivent sont donnes a titre illustratif et non limitatrf. THF signifie tetrahydrofurane, MA signifie 
matiere active. 

55 
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EXEMPLE 1 

Preparation du 2-N-tiexadecanovtamino-octad6cane-1,3.4-triol (2 isomeres D.L-fibo) 

s Le 2-amino-octadecane-1 ,3,4-trbl (2 isomeres D.L-ribo, 450mg, 1 ,4.1 Or 3 mole) est mis en suspension dans 25ml 

de tetrahydrofurane (THF). On ajoute en une fois le chlorure de palmitoyle (390mg, 1.4.10 3 mole). La trielhylamine 
(145mg, environ 1 ,4.1 0" 3 mole) est coulee lentement. Au bout de 4 heures, il ne reste plus d'amine. Par addition ©"eau, 
dans le milieu reactbnnel on obtient un precipite. 

Apres filtration, lavage et sechage, on obtient 730mg de solide blanc (rendement : 94%). 

10 Le solide est recristallise dans du methanol et du THF, on recupere alors 400 mg de crista ux blancs (rendement : 

51%). Le spectre RMN 13C, la spectrographie de masse et I'analyse elementaire du produit obtenu sont conformes 
au produit attendu de point de fusion de 124-125°C : 
le 2-N-hexadecanoylamino-octadecane-1 ,3,4-triol (2 isomeres D.L-ribo) 

is EXEMPLE 2 

Preparation du 2-N-(2-hvdroxv-hexadecanovl)-amino<>ctadecane-1 ,3,4-triol (4 isomeres) 

L'acide D.L-2-hydroxy-hexadecanoTque (2g - 7.5.10" 3 mole) est mis en suspension dans 50ml d'acterate d'ethyle. 

20 On ajoute rapidement du N-hydroxysuccinimide (0,8g - 7,5. 10" 3 mole) et du dbyclohexylcarbodiimide (1 ,5g - 7,5. 10" 3 
mole). On agfte 2 heures a temperature ambiante. On fittre la dicyclohexyiuree. Le solide obtenu est remis en suspen- 
sion dans 20 mi de THF et cette solution est coulee dans un melange, 2-aminooctadecane-1 ,3,4-triol (2 isomeres D, 
L-ribo - 2,4g - 7,5. 10* 3 mole) et 100ml de THF, la solution est portee a reflux. Apres 1 heure de reflux, la reaction est 
arretee et on laisse revenir a temperature ambiante. On ajoute directement dans le milieu reactbnnel 50g de si lice. 

25 Apres filtration et evaporation a sec, on obtient 3,8 g de solide blanc (rendement 88%). On recristallise le produit 

obtenu dans un melange 6thanol/eau (9/1). On obtient abrs 2,1 g de cristaux blancs (rendement 49%). Le spectre 
RMN 13C et I'analyse elementaire du produit obtenu sont conformes au produit attendu de point de fusion de 
134-1 36° C : le 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amincKx^adecane-1 ,3,4-triol (4 isomeres). 

30 EXEMPLE 3 

Preparation du 2-N-docosanovlamino-octadecane-1 ,3,4-trbl (2 isomeres D.L-ribo) 

L'acide b6henique (530mg - 1 ,6.10" 3 mole) est mis en solution dans 10ml d'acetate d'ethyle. On ajoute rapidement 
35 |e N-hydroxysuccinimide (175mg - 1 ,6.1 Or 3 mole) et le dicyclohexyl-carbodiimide (325mg - 1 ,6.10 3 mole). On agite a 
temperature ambiante pendant 2 heures, on filtre la dicyclohexyiuree et on evapore a sec. 

Le solide obtenu est remis en solution dans 5m! de THF et could rapidement dans une solution de 2-aminooctadecane- 
1 ,3,4 - triol (2 isomeres D.L-ribo - 500mg - 1 ,6.10" 3 mole - 5ml de THF) au reflux. Ce reflux est maintenu 1 heure. 
On purifte par chromatographie, le milieu reactbnnel etant depose directement (I'eluant etant un melange de 
40 dichbrol ,2-6thane et d'isopropanol (80/20)). On isole ainsi 150 mg de solide blanc. Le spectre RMN 1 3C et I'analyse 
elementaire du produit obtenu sont conformes au produit attendu de point de fusion de 123-124°C : 
2-NKjocosanoylamino-octadecane-1,3,4-trbl (2 isomeres D.L-ribo) 

EXEMPLE 4 

45 

Preparation du 2-N-hexadecanovlamino-octadecane-1 ,3,4-triol (8 isomeres) 

0,5g de chbrhydrate de 2-amino-octadecane-1 ,3,4-triol (8 isomeres - 1 ,4.1 0 -3 mole) sont mis en solution dans 25 
ml de THF. On ajoute rapidement un equivalent de tri6thylamine, puis 0,39g de chbrure de palmitoyle (1 ,4.10 3 mole). 
50 On termine par I'addition d'un deuxieme equivalent de base. 

Apres une agitation de 30 minutes a temperature ambiante et par addition de deux volumes d'eau, on obtient un 
precipite blanc. Ce precipite est filtre, lave avec de i'eau puis sech6 sous vide en presence de P^. 

Apres recristaliisatbn dans de I'acetate d'ethyle, on obtient 0,4g de poudre blanche, (rendemant 78%). Le spectre 
RMN 13C et i'analyse elementaire du produit obtenu sont conformes au produit attendu : 
55 2-N-hexadecanoylamino-octadecane-1 ,3,4-triol (8 isomeres) 
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EXEMPLE 5 

Pr6paration du 2-N-(2-hvdroxy4iexad6canovl)^amino<)ctad6cane-1,3.4-triol (16 isomeres) 
s r Procede A 

2g d'acide D.L-2-hydroxyhexadecanoique (7.5.10- 3 mole) sont mis en solution dans 50ml d'ac&ate d'ethyle. On 
ajoute rapidement 0,8g de N-hydroxysuccinimide (7,5. 10" 3 mole) et 1 ,5g de dicyclohexylcarbodiimide (7,5. 10~ 3 mole). 
On agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On firtre la dicycbhexyluree et on concentre la solution sous vide. 
10 On redissout le solide ainsi obtenu dans 20ml de THF. On coule cette solution dans un reacteur contenant 2,4g de 
2-amino-cctadecane-1 ,3,4-triol ( 8 isomeres - 7,5.1 0" 3 mole) en solution dans 1 00ml de THF au reflux. Apres une heure 
de reflux, on evapore a sec. 

On purifie le produit ainsi obtenu par chromatographic sur cotonne de silice (Peluant 6tant: dichloro-1,2-ethane 
(9)/methanol(1 )). 1 g de solide blanc est isole. Le spectre de masse du produit obtenu correspond a la structure attendue 
is de point de fusion de 1 38-1 40°C : 2-N-(2-hydroxy-hexade^noyl)-amino-cctadecane-1 ,3,4-trio (1 6 isomeres) 



37g de 2-amino-octadecane-1 ,3,4-triol (8 isomeres - 1.16.10" 1 mole) sont mis en solution dans 300ml de THF. 
20 Quand le milieu est homogene, on refroidit vers 20°C. On ajoute rapidement 41, 3g de chlorure d'acide de I'acide D, 
L-2-bromohexadecanoique (1,1 6.1 Or 1 mole) et 16,5ml de triethylamine (1,16.10" 1 mole). On chauffe a 50°C pendant 
2 heures. On verse I'ensemble dans 2 litres o"eau glacee sous agitation. On iaisse sous agitation pendant 1 heure. On 
filtre, on lave a I'eau puis on seche. 

On met ensuite en solution 73g de derive brome obtenu (1 .15.10" 1 mole) dans 250ml de N-m6thylpyrrolidone. On 
25 ajoute 22,5g cfacelate de potassium (2,3. 10" 1 mole). On chauffe a 90°C pendant 4 heures. On refroidit et on verse 
dans 2 litres d'eau glacee. On filtre rapidement, on relave, puis on seche. 

46g d'acetate obtenu (7,3. 10* 2 mole) sont mis en solution dans 350ml de methanol chaud. On Iaisse revenir a 
temperature ambiante et on ajoute 2,2ml d'une solution de methylate de sodium a 30% dans le methanol. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 4 heures. On filtre, on seche et recristallise dans le minimum d'heptane. On obtient 20g 
30 de solide tres legerement beige. L'analyse e!6mentaire du produit obtenu est conforme au produit attendu de point de 
fusion de 138-140°C (produit equivalent au produit obtenu par le procedd A) : 
2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1 ,3,4-trio (16 isomeres) 



Cette exemple comprend differentes formulations pour le soin ou le traitement des cheveux avec des composes 
des exemples precedents 



Shampooing 



- Precede B 



EXEMPLE 6 



35 



Lauryl ether sulfate de sodium (28% M A) 
Monoisopropanolamide d'acide de coprah 
vendu par Albright et Wilson sous le nom d'Empiian CIS 
Compose de Texemple 5 



75 g 
19 



45 



ig 



50 



Eau q.s.p. 



100 g 



55 



Le shampooing ainsi formuld est cfaspect limpide 
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Soin apres-shampooing a rincer 


M6thosurfate de 1 -methyl 2-suif 3-surfamido 


2 g MA 


6thylimidazoiium/propylene glycol (75/25) 




vendu par Witco sous le nom de Rewoquat W75PG 




compos6 de I'exemple 5 


0,5 g 


Melange cfalcool c6tylique 


3g 


et c6tyl stearylique oxy6thyI6ne 




Conservateur, parfum 




Eau q.s.p. 


100 g 


pH spontan6 de 5,2 





Shampooing 


Lauryl ether sulfate de sodium (28% MA) 


60g 


Cocoylb6taTne 


9g 


Compost de I'exemple 4 


0,5 g 


Conservateur, parfum 




Eau q.s.p. 


100 g 


HCI q.s. 


pH6 



25 Le shampooing ainsi formule est opalescent. 



Lotion demelante a rincer 


Chlorure de b6h6nyltrim6thytemmonium a 80% 


0,5 g MA 


dans un melange eau/iropropanol (15/85) 




vendu par Toho (Catinal DC50®) 




Compose de I'exemple 4 


0,1 g 


Conservateur, parfum 




Eau q.s.p. 


100 g 


NaOH q.s. 


pH 5,5 



EXEMPLE 7 



Cette exemple comprend diff 6rentes formulations pour le soin ou le traitement de la peau avec des composes des 
exemples precedents 



Emulsion huile dans eau hydratante 


Hulle de germe de ma is 


2g 


Monostearate de glycerol 


3g 


Polyethylene glycol 400 


3g 


Carbopol 941 ® vendu par Goodrich 


0,2 g 


Myristate d'isopropyle 


3,0 g 


Compost de I'exemple 4 


0,1 g 


Alcool c6tylique 


3,0 g 


Alcool stearique 


3,0 g 


NaOH 


0,008 g 


Propylene glycol 


5,0 g 


Conservateurs 


0,3 g 


Eau q.s.p. 


100 g 
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10 



is 



20 



25 



Emus ion eau dans Itiuile hydratante 


Huile de vaseline 


100 a 


Protegin X vendu par Goldschmidt 


20,0 g 


Huile de tournesol 


15,0g 


Composition aromatique 


1.0 g 


Compost de I'exemple 5 


0,05 g 


Sulfate de magnesium 


0,5 g 


Glycerol 


5,0 g 


Cetrol HE vendu par Henkel 


4,0 g 


Conservateurs 


0,3 g 


Eau q.s.p. 


100 g 



Gel aqueux 

Carbopol 940® vendu par Goodrich 
Transcutol® vendu par Gattefosse 
Trtethanolamine 
Conservateurs 



5,0 g 



0.6 g 

0.3 g 
0.3 g 



Propylene glycol 
30 NaOH 

Compose de I'exemple 4 
Eau q.s.p. 



Creme aux liposomes non ioniques 


Carbopol 940® vendu par Goodrich 


0,2 g 


Transcutol® vendu par Gattefosse 


3,0 g 


Trtethanolamine 


0,2 g 


Conservateurs 


0,3 g 


Pofyglyceryl 3 c6tyl elher 


3,8 g 


P sitosterol 


3,8 g 


Dicetyl phosphate 


0.4 g 


NaOH 


0,007 g 


Compose de I'exemple 5 


0,15 g 


Huile de tournesol 


35,0 g 


Parfum 


0,3 g 


Eau q.s.p. 


100 g 



EXEMPLE 8 

II a 6te realist un test comparatif des effets sur le lissage du cheveu d'une solution contenant le compost de 
I'exemple 4a 1 % dans le tetrahydrof urane (THF), par rapport a un temoin constitue de THF, ou a une solution contenant, 
a la place du compost selon invention, sort I'isomere pur (forme D-ribo) correspondant au compost de I'exemple 4 
(compose A), soit le compost de I'exemple 1 de la demande de brevet europeen publiee sous le n°0 500 437 deposee 



3.0 g 
0,007 g 
0.1 g 
100 g 
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par la Demanderesse (compos6 B). 

Ce test determine le coefficient de f rottement des cheveux par mesure de la force a appliquer a une masse temoin 
pour la faire glisser a Vitesse constante sur deux cheveux tendus parallelement. La mesure est effectuee en faisant 
glisser la masse de la racine vers la pointe des cheveux (R->P) et inversement (P->R). 
Les res u Hats sont rassembles dans le tableau 1 suivant. 



Tableau 1 



Composition 


Trartement 


Cheveux naturels 


Cheveux decolores 


R->P 


P->R 


R->P 


P->R 


THF 


non rince 


0,1 86 ±0,006 


0,246 ±0,004 


0,181 ±0,003 


0,235 ±0,007 


THF 


rince 


0,151 ±0,006 


0,220 ±0,006 


0,1 88 ±0,006 


0,256 ±0,004 


compose B 


non rince 


0,1 30 ±0,003 


0,225 ±0,005 


0,136±0,006 


0,217 ±0,008 


compose B 


rince 


0,1 06 ±0,006 


0,179 ±0,005 


0,119 ±0,006 


0,202 ±0,006 


compose A 


non rince 


0,000 


0,000 


0,000 


0,000 ! 


compose A 


rinc6 


0,125 ±0,004 


0,214 ±0,004 


0,191 ±0,004 


0,264 ±0,01 2 


exemple 4 


non rinc6 


0,089 ±0,003 


0,143 ±0,003 


0,009 ±0,006 


0,147 ±0,006 


exemple 4 


rince 


0,095 ±0,204 


0,147 ±0,004 


0,085 ±0,002 


0,155 ±0,004 



L'application du compost selon P invention (exemple 4) permet une nette diminution du coefficient de f rottement, 
demontrant ainsi une amelioration du lissage ou du demelage des cheveux 

Le compose A, qui correspond a I'isomere pur, se depose sur le cheveu (pas de possibility de lissage) et rend 
ainsi impossible la mesure selon ce test lors d'un traitement non rince, ce resultat montre done un des inconvenients 
des produits sous forme d'un seul isomere. 

EXEMPLE 9 

Mesure de la perte insensible en eau (PIE) 

Cette mesure s'eff ectue a I'aide d'un evaporimetre (Servomed) qui determine quantitativement ('evaporation d'eau, 
e'est-a-dire un transport d'eau par diffusion, a partir d'un echantillon de stratum corneum prealablement d6lipid6 ob- 
turant une capsule cylindrique contenant de i'eau, le tout etant place dans une chambre a temperature et humidite 
relatives controlees. 

Des capteurs permettent de mesure r la pression part ie lie de vapeur d'eau en deux points srtues a des distances 
differentes de I 'echantillon. 

On determine ainsi le gradient de pression parti e He de vapeur d'eau entre les deux points, et done le taux d'eva- 
poration conformement a la bi de Fick. 

II a ete realise un test comparatif des effets sur la PI E. d'une solution contenant le compose de I'exempie 2 ou 4 
dans le tetrahydrof uranne (THF), par rapport a une solution contenant, a la place du compose selon ('invention, sort 
i'isomere pur (forme D-ribo) correspondant au compose de I'exempie 4 (compose A), soit le compose de I'exempie 1 
de la demande de brevet europeen publiee sous le n°0 500 437 deposee par la Demanderesse (compose B). 

Les resultats sont rassembles dans le tableau 2 suivant. 



Tableau 2 



Compose 


Composition (concentration) 


P.I.E. 20 H (%) 


Compose B 


1,5% dans THF 


-8±1 


Exemple 4 


1,5% dans THF 


-15 ±2 


Compose A 


1% dans THF 


0±2 


Exemple 4 


1%dans THF 


-9 ±2 


Compose B 


2% dans THF 


-17 ±3 


Exemple 2 


2% dans THF 


-31 ±2 
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On constate done que ('application des composes selon ('invention permet de red u ire de maniere significative 
1'evaporation de I'eau contenue dans le stratum corneum, demontrant ainsi des proprietes ameliorees pour les com- 
poses selon ('invention de barriere de permeabilite a i'eau de stratum corneum 

5 

Revendications 

1 . Composes repondant a la formule : 

10 

R— CHOK-CH-C^OH 
(0 NH — C— (CHOH)n-R 2 



dans laquelle : 

* R 1 designe un radical alkyle hydroxyie, sature ou insatur6, en G, 0 a C 25 ; 
20 * n est egal a 0 ou 1 ; ; 

* R2 designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, en C, a C 31 , 

lorsque n egal 1 ; designe un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insatu re, en C 2 a C 31 , lorsque n egal 0 ; 
les composes etant sous forme de melanges d'isomeres au moins sur la partie aminoalcool de ladite formule (I). 

25 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que, lorsque ft, designe un radical alkyle sature et hy- 
droxy^, le radical hydroxyle se trouve en position a par rapport au carbone du groupement -CHOH-. 

3. Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce que, lorsque R, designe un radical alkyle insatu re et hy- 
30 droxyle, R 1 presente un radical ethylenique en position a par rapport au carbone du groupement -CHOH-. 

4. Composes selon la revendication precedente, caract6rise en ce qu'au moins un, et de preference le, radical hy- 
droxyle est en position a du radical ethylenique. 

35 5. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que R, designe un radical 
alkyle en Cj a C23- 

6. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que Ffe designe un radical alkyle lineai- 
re, plus particulierement en C 2 a C 25 . 

40 

7. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce qu'ils sont sous forme d'au 
moins 4 isomeres. 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi 
45 | e 2-N-docc»sanoylamino-octadecane-1,3 l 4-triol, le 2-N-(2-hydroxy-hexadecancyl)^mino-octadecahe-1,3,4-triol 

et le 2-N-hexadecanoylaminooctadecane-1 ,3,4-triol. 

9. Precede de preparation de composes de formule (I) selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comprend : 
so (a) Pacylation d'au moins un compose de formule (II) suivante : 

R.-CHOH-CH-CH-OH 
56 (») NH 2 

sous forme de melange d'au moins 2 isomeres, 
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fonmule (II) dans laquelie Rj a la signification donnee dans les revendications prec6dentes, ou d'au moins un 
d6riv6 reactif de ces composes de formule (II), a I'aid8 cfau moins un agent acylant de formula (lit) suivante : 



R 2 -(CHX) n -COA 



(III) 



10 



fonmule (III) dans laquelie et n ont les significations donnees dans les revendications prececlentes et X 
represents un groupe choisi parmi le radical hydroxyle, un atome cfhalogene, de preference Br, CI ou I, et un 
radical de formule OB susceptible de former un groupe OH ; A est un groupe choisi parmi un atome d'hatogene, 
un radical de formule -O-COO-Rs, un radical de formule OR^ un groupement 



15 



20 



et un groupement 



25 



ou R 5 est un radical alkyle inferieur en a C 8 et Rg est un groupe choisi parmi un radical alkyle inf6rieur en 
C^C 8l 



30 




NO, 




Q-NH.O=N^} 



40 



45 



50 



55 



(b) I'isolation des composes obtenus, et 

(c) eventuellement, lorsque X est different du radical hydroxyle, Phydrolyse ou I'hydrogSnolyse des composes 
obtenus pour transformer le groupe OB en radical hydroxyle, precede eventuellement, lorsque X est un atome 
d'halogene, d'une etape de substitution de X par un groupe OB. 

10. Proced6 selon la revendication prececiente, caracterise en ce qu'il comprend lorsque X est le radical hydroxyle, 
apres r"6tape (a) d'acylation et avant I'etape (b) d'isolation du compos6 defomule (I) obtenu, une etape de protection 
des groupements hydroxyle, par reaction avec un agent choisi parmi les anhydrides d'acide, les halogenures 
d'acide et les chbrosi lanes, la reaction etant suivie, apres isolement des composes selon I'etape (b), par une 
hydrolyse ou une hydrogenolyse. 

11. Procedd selon la revendication prececiente, caracteris6 en ce que les agents sont choisis parmi I'anhydride ace- 
tique, le chlorure de benzoyle, le chlorure de benzyle, le bromure de benzyle, les chlorosilanes de formule CISi 
(CH 3 ) 3 , CISi(CH3) 2 (tBu), CISKtBuM-CgHjj),,. 

12. Procede selon Tune des revendications 9 a 11, caracterise en ce que le radical OB de Fagent acylant est choisi 
parmi les radicaux suivants : acetate, benzoate, benzytoxy, -OSi(CH 3 ) 3 , -OSi(CH 3 ) 2 (t-butyl), et -OSi(t-butyl)(- 
^6^5)2- 

1 3. Proc6d6 selon I'une des revendications 9 a 1 2, caracteris6 en ce que le proc6d6 est mis en oeuvre dans un sofvant 
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choisi parmi le tetrahydrofurane, la pyridine, le 1,2-dimethoxy-ethane, le dimethylformamide, le dichloromelhane 
et le tertiobutylmethylether. 

14. Precede selon Tune des revendications 9 a 13, caracterise en ce que le groupe A de I'agent acylant de fonmule 
(III) est choisi parmi les goupes suivants : 

-CI, un radical de formule -0-COO-C 2 H 5 , un radical de fonmule -OCH 3 ou -OC 2 H 5 , 



O 




15. Composition a usage cosmetique ou dermatologique, caracterise e par le fait qu'elle contient de 0,005 a 20 % en 
poids, de preference de 0,01 a 1 0 % en poids, de compose de formule (I) selon I'une des revendications 1 a 8 en 
presence d'un adjuvant choisi parmi les corps gras, les sotvants, Peau, les epaississants, les emulsionnants, les 
produits hydratants, les adoucissants, les fiftres solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, les par- 
f urns, les propulseurs et les tensio-actifs. 

16. Composition selon la revendication precedents caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'emulsion 
dont la phase grasse, representant 5 a 60 % du poids total de Pemulsion, est essentiellement constitute d'un 
melange de compose de formule (I) avec au moins une huile, la phase aqueuse constituant 30 a 85 % du poids 
total de I'emulsion, I'agent emulsionnant ttant present a raison de 1 a 20 % en poids, et de preference 2 a 12 % 
en poids par rapport au poids total de Pemulsion. 

17. Composition selon la revendication 15, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme de lotion huileuse, 
oleoateoolique ou hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion ou de batonnets solides, de spray ou de 
mousse aerosol 

18. Composition selon la revendication 17, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'une dispersion 
aqueuse de spherules lipidiques, constitutes de couches moleculaires organ isees renf ermant une phase aqueuse 
encapsulee, ces couches etant constitutes a"au moins un compose de formule (I) associe a au moins un autre 
compost lipidique. 

19. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 18, caracterisee 
par le fait que I'autre compose lipidique est choisi parmi les alcools et diols a longue chaine, les sterols, les phos- 
pholipides, les glycol ip ides, les cholesttryl sulfate et phosphate, les amines a longue chain e et leurs derives d'am- 
monium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxyethylenees, les esters d'aminoalcools 
a longue chaine, leurs sels et derives d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras, les alk- 
ylsulfates et les acides gras sous forme de sels. 

20. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 18 ou 1 9, caracte- 
risee par le fait que les spherules ont un diametre compris entre 0,05 urn et 5 urn. 

21. Utilisation du compost de formule (I) selon Pune quelconque des revendications 1 a 8, dans des emulsions, des 
dispersions, des gels, des batonnets solides, des vemis ou dans des lotions a usage cosmttique ou dermatolo- 
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gique. 

22. Utilisation du compost de formule (I) selon Tune queteonque des revendications 1 a 8 en association avec au 
moins un autre compose lipidique, pour la formation de dispersions de spherules lipidiques a usage cosmetique 

s ou dermatobgique. 

23. Procede de trartement cosmetique hydratant de la peau, des cheveux, des ongles ou des cils, caracte rise par le 
fait qu'il consiste a appliquer sur la peau, les cheveux, les ongles ou les cils, une quantite suffisante d'au moins 
un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a B. 
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